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ラ ッ ト に ブ レ オ マ イ シ ン くbleo mycin ， B L Ml を気管内注入後様 々 な 時期 に 気管支肺胞洗浄液
くbr o n cho alv e ola rla v age， B A L Fl 細胞 成分の 分析 を行 い ． 肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ー ー ジ くalv e ola r
m a cr ophage， A Mlか らイ ン タ ー ロ イ キ ン ー1くinterle ukin l，IL ll 活性が検出で き るか どう か に つ い て検
討し た ． また ， 生体 内に お い て リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼや シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ経路が ラ ッ ト B L M肺炎に 及
ぼす影響も調 べ た ． B L M投与 6時間後に 有意の炎症細胞の 出現が B A L Fに 認め ら れ た ． 最初 に 出現 し
た細胞 は好中球で ， 浸潤の ピ ー ク は B L M投与24時間後 に 認め ら れ た ． リ ン パ 球 は BL M授与24時間後
よ り出現 し始め ， 4 日後 か ら 7 日後 に か けて ピ ー ク が認 めら れ た ． こ の BALF リ ン パ 球 は82
－ 85％が
T リン パ 球か らな り ， B リ ン パ 球 は 1 － 3％で あ っ た ． B A L F－ T リン パ 球の サブ セ ッ ト で は， W 3125
＋
細胞 ト ル パ ー 細月割 と O X 8
十 細胞 け プ レ ツ サ ー 矧 掛 の比 は 1 こ 1 であり ， 経過中 こ の比 は変化 し な
か っ た ． ま た ， B L M投与後 の A M の 培養上 清か ら 1ym pho cyte－a Ctiv ating fa cto rくL AFい活性が検出
さ れた ． 最大 の 活性 は B L M投与12時間後 に 認め ら れ たが ， 24時 間後 に は ほ ぼ 消失 し た ， リ ポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ阻害剤の A A－861く40m glkg 体 郵 を毎 日腹腔 に 投与 し た ラ ッ トで は ， B A L F好中球の有意な減
少が認 め られ た ． しか しI し1活性 や組織学的 な肺の 線推化所見に 影響 は認 め られ な か っ た ． シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤の イ ン ドメ サ シ ン く4m glkgI を投与 し たラ ッ トで は ， B A L F細胞所見 ， IL．1活性や 組
織学的所見 に はな ん ら影響が認 め られ なか っ た ． 以上 か ら ， B L M は炎症細胞の 浸潤 や A M の 活性化
く1L－1塵生で 評価さ れ るナを伴う 肺障害 を引き起 こ す が ， 肺 の 線維化に い た る B L M肺障害に はア ラ キ ド
ン酸代謝産物 の 関与 は少な い も の と考 え ら れ た ．
Key w ords ble o mycin －indu ced pn e u m onitis， bron cho alv e olar lav age，
alv e olar m a c r ophage，interleukin l， a r a Chidon ate m etabolites
問質性肺炎は
，
種々 の 刺激に よ っ て肺胞壁 お よ び肺
問質に 生ずる炎症 の総称 で あ り ， 従 っ て ， 線推 化に 至
る過程は単 一 で は な い こ とが 推測 さ れ る
い
． し か し ，
サル コ イ ド ー シ ス や過敏性肺炎の よ う に 肉芽腫 を形成
する疾患に せ よ ， ま た 特発 性問質性肺炎の よ う に 肺胞
壁の 肥厚 を主体 に す る 疾患に せ よ ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー
ジが 一 連の 炎症細胞反応の 主 役を担 っ て い る こ とが 示
唆され て い る ． す な わ ち ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ は肺胞
腔内に 多数存在す る だ け で なく ， 括性化さ れ て ． 様々
な ホ ル モ ン 様物質くい わ ゆ るモ ノ カ イ ン1 を遊離 す る
能力
21 をも っ て お り ， 幅広い 生物学的作用 を 及 ぼ す た
め， 肺 の 様 々 な 炎症 に お い て 重 要な 役割を果 た して い
ると 考え ら れ て い る ．
気管支肺胞洗浄くbro n cho alv e ola rla v age， B AU は
A bbre viation s こA M， alv e ola r m a crophageニ B A L， br o n cho alv e olar la v age三 B A L F，
bro n chalve olar la v age－fluidニ B L M， ble o mycinニ FCS，fetalc alfser u mニID M，indo metha cini
IL－1， interleukin l i L A F， 1ym pho cyte－ a Ctiv ating fa ctor ニ L P S， 1ipopolys a ccharide ニ LT B4，
732 西
Reyn olds ら に よ り開発さ れた 検査法
3I で あ り ， B A L
に よ り得ら れ た B A L液くB A L－fluid， B A L Flの 液性成
分や細胞成分は ， 主 と し て肺胞問質 の 炎症性変化 を反
映 す る と さ れ て い る ． 各 種 び ま ん 性肺疾 患 で は ，
B A LF の 分析が 診断や病態生理 の 解明 に 用 い ら れ て
い る が ， ヒ ト の 問質性肺炎 に お け る 炎症細胞 の 研究
は ， リ ン パ 球 を 主体 と して 行わ れ て き た
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． そ し て ， 細
胞 の 種類や リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の不均
一 性が 指摘 され
て き たが ， こ の 原因の 一 つ と して ， 炎症 を引き起 こ す
原因物質 の 遠 い に よ り ， 肺 胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの 活性化
の 程度や そ の 結果 と して の マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら遊離さ
れ る各種モ ノ カ イ ン の 質的 ， 量的 な差が 考 え られ る ■
極 めて 難治と さ れ て い る 問質性肺炎の 治療 の確立 の
た め ， 炎症の 終末像で あ る線推化 を対象 と す る よ り
も ， 炎症 の早期 の 段階で の 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの 役割
を解明す る こ と は有用 で あ る と思わ れ る ． そ の た め に
は ， 既知の 催炎症物質を用 い た 動物 モ デ ル で の 解析が
必要で あ る ．
ブ レ オ マ イ シ ン くble om ycin， B L Mlは ， 優れ た 抗腫
瘍剤 で あ り ． 扁平上 皮癌や悪性 リ ン パ 腫等 に 広 く使わ
れ て い る
5－の
． し か し ， 抗腫 瘍効果が強 い 反乱 副作用
と し て ， ヒ ト
れ
一
針 や実験 動物l 恥
11 に 対 して 肺線推症 を引
き起 こ す こ とが 知 られ て い る ． こ の B L Mに よ る 肺病
変 は ， その 使 用量 ， 使用 期間 に お い て ， 若干差 はある
も の の ， 次第に 線推化 に 導か れ る
一 種 の 問質性肺炎 で
あ る と され て い る ． B L M の気管内注入 に よ り 引き 起
こ さ れ た ラ ッ ト の B L M肺炎 は ， 人 に 生 じ た B L M肺
炎 ない し肺線維症 に 極 め て 類似 し た 肺病変 を形成 す
る11，． しか し ， B L M肺炎の BA L F所見 に つ い て の 報
告は 少な い
12－
． ま た ， マ ク ロ フ ァ
ー ジの 産生 す る その
モ ノ カイ ン の 中でも イ ン タ ー ロ イ キ ン1 くinte rle ukin
l， Iしい は ， 局 所的か つ 全身的に 様 々 な細胞 に 影響 を
与 え る13－川た め ， 最近特に 注目さ れ て い る ■
そ こ で ． 著者 は ． こ の 動物 モ デ ル を 用 い て ， 1う
B A L Fの 細 胞所見 の 経時的 な変化 を確 立 し ， 2う
B A Lに よ り得 られ た肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら I し1 が
遊離 され るか どう か に つ い て 検討 し た 一 ま た ， 3う
BL M に よ る肺の 炎症 や マ ク ロ フ ァ
ー ジの 機能 に は ，
種々 の ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 が関与 して い る 可能性が
指摘さ れ て い る 醐 た め ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 阻 害
剤と し てイ ン ド メ サ シ ン くindom etha cin，I D M上 リ ポ
キ シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤と し て A A－8 飢 を用心lて ， こ れ ら
薬剤が B A L F細胞所見 ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 由来 の
I し1遊離 お よ び病 理組織所見 に 対 し て 及 ぼ す影響に
つ い て 検討 した ．
対象お よ び 方法
工 ． 対 象
体重 150－ 200g の 雄の Fishe r344 ラッ ト く三共ラ
ボ ， 富 山 を金沢大学動物実験施設内の空調飼育室僅
荘23士 2
0
C ， 湿度55 士 5％1 で 1週間以上飼育 し， 肉
眼 的観察 に よ り健常 な動物 を実験 に 用 い た ．
ラ ッ トは ， 11 対照群こ 前処置 を行 わな い で 生理食
塩水 0．3ml を気管内注入 した 群 ， 21 B L M単独投与
群 こ 前処置 を行わ な い で B L Mを 気管内注入 した瓢
31 B L M＋ A A－861投与群 二 A A－861く武田薬品株式会
社 ， 大阪1 を B L M気管内注入 の 1週間前か ら気管支
肺胞洗浄 す る ま で 連 日 40m gノkg を 腹腔内投与 した
臥 4I B LM ＋I D M投与群 こID MくSigm a 社， St－
Lo uis， U ．S．A ．1 を B L M気管内注入 の 1週間前から気
管支肺胞洗浄 す る ま で連 日 4m gノkg を腹腔内投与し
た群 ， 以 上 の 4群 に 分け た ■
B L Mの 気管内投与は ， B L Mく日本化薬株式会社，
東京川 ．75m gハ00g 体重 を生理 食塩水0■3mlに 溶解し
た も の を ， エ
ー テ ル 麻酔下で無菌的 に気管内注入する
こ と で行 っ た ．
工工 ． 気管支肺胞洗浄くB Aり
B A L は以下 に 示 す 方法で ， B L M ない し生理食塩水
を気管内注入 の 6時間乱 12時間後 ， 24時間後 ， 4 日
後 ， 7 日後 ， 14日後 に 実施 し た ．
ラ ッ ト をク リ ー ン ベ ン チ 内で ， エ ー テ ル 麻酔下に
て
，
大腿動脈 を切 開 し脱血 死さ せ た 艶 気管内チ ュ
ー
ブ を挿入 固定 し ， 滅菌 した 生理食塩水 5ml を計8回注
入 し， 注入 の 毎 に ゆ っ く り と 吸引 し て得 られ た 液を
B A L F と した． 生 理 食塩水 40ml の注 入 に よ り平均約
30ml の BA L F が得 ら れ た ． B A L F は試験管く2070
tube， Falc o n社 ． Lin c olon Pa rk， U ．S－A －1に 回収し，
1 ．200rpm X lOmin ． で 遠心 した － そ の 沈漆 を細胞成分
と し， 1 00 Ulml の ペ ニ シ リ ン と 100JLgノml の ス ト
レ
プ ト マ イ シ ン を含 ん だ R P M I1 640培養液くGIB C O
社 ． Gr a nd Isla nd， U ．S．A ．1に て 3 回洗浄 し， 細胞数算
定後 ， R PM I1640培養液 ＋ 1 0％ fetal c alfs eru
m
くF C S， GI B C O杜 ， Gr a ndIsland， U －S－A －1 に 2XlO
5細
胞ノmlの 濃度 に 再浮遊 し ， そ の 細胞浮遊液10伸1 から
Cytospin 2くS ha ndon 社 ， Se wickley， U －S．A ．1を用
い
て ， 遠心 ス ライ ド標本 を作成 した ． 作成 した標本に
1e ukotrie n eB4ニ m A b， m On O Clo n al antibody ニ
pr ostaglandin E2
p B S， phosphate buffered salin ei P G
E2，
ブ レ オ マ イ シ ン肺 炎の気管支肺胞洗浄液細胞所見の検討
は， ギム ザ 染色 を施 し ， 光学顕微鏡 で30 0個 を調 べ て
細胞分画を評価 した ．
m ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 分 離と マ ク ロ フ ァ ー ジ培
養上 溝の 作成
肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 分離は ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ
がきわ めて付着能が強い こ と を利用 し て行 っ た
川
． 細
胞分画判定後 マ ク ロ フ ァ
ー ジ分画が 1XlO闇 胞ノmlの
濃度に なる よう に 再浮遊 した ． こ の時 の細胞 の生存率
は， try pa nblu edye exclu sion te stくFlo w Labo r at－
ory革L M cLe an ， U ．S．A ．1 に よ れ ば 平均95％ 以 上 で
あっ た ． こ の 細胞浮遊液 を 24w e11く平風 組織培養 プ
レ ー ト く25820plate ， Co r ning 社 ， Co r ning City，
U．S．A，1 に 各0．5ml ずつ 入 れ ， 3 7
0
C， 5 ％ C O2イ ン
キ ュ ベ ー タ ー に 静置 した ． 24時間後 ， プ レ ー ト に 非付
着の細胞は静か に 吸引 し ， プ レ ー ト に 付着 し た細胞分
画に 対して は温 R P M 工1640培養液 に て 3 回 丁 寧 に 洗
浄した． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジは 付着能 が極 め て強 く ，
浮遊液中の マ ク ロ フ ァ ー ジ の 内平均90％が付着し た ．
プレ ー トに 付着 した細胞 の分画 は95％以 上 が肺胞 マ ク
ロ フ ァ ー ジ か ら な っ て い た ． R P M 王1640培 養 液＋
10％ F CS を各 w ellに 0．5ml ずつ 加 え ， 37
0
C， 5 ％
C O2イ ン キ エ ペ 一 夕 ー で24時間培養 した 後， こ の 肺 胞
マ ク ロ フ ァ ー ジ の 無刺激培養上 清 を集 め ， ミ リ ポ ア
フィ ル タ ー く0．45月 mlに 通 した後 ， 測定 す る まで の間
－ 20
b
C で凍結保存 した ．
N ． I し1活性 の 測 定
マ ウス 胸 腺細胞 を 用 い た c o－ Stim ulato r 法 で 行 っ
た1ympho cyte－a Ctiv atingfa cto rくL A Fト活性 を Iし1
活性と して 用 い た1 引． ク リ ー ン ベ ン チ 内で ， 遺伝 的 に
1ipopolys a ccha rideくLPSlに 不応性 で あ る 4－6適齢
の雄性 C 3IiノHeJ マ ウス く三 共ラ ボ ， 富山1か ら胸腺 を
摘出し， R P M I1640 培養液 ＋1 0％ F C S中で ， 滅菌 し
た2枚の ス ライ ド グ ラ ス で 軽 く 押 し つ ぶ す こ と に よ
り， 胸腺単細胞浮遊液 を作成 し た ． try pa n blu edye
ex clu sion test では 胸腺細胞 の 生 存率 は ， 9 8．24 士
0．25％で あ っ た ． 同様 の 培養液 で 2 回 遠 心 洗浄 し た
軋 1xl O7細胞ノml に 再浮遊さ せ ， 2 メ ル カ プ ト エ タ
ノ ー ル お よ び phytohe m ag glutinin くWellc o m e社 ，
Da rtford， Engla ndl が そ れ ぞれ2．5X l O－SMlml お よ
び2声gノml に な る よ う に 加 え た ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー
ジ培養上清 を 96w ellく平底1 組織培養プ レ ー ト く3596
plate， Co sta r 社 ， Ca mbridge， U．S．A ．1 に 1 0 0FL l
W ellずつ 入 れ
， 各 w ellに 胸腺細胞浮遊液く1xlO
6
細胞
Iw ellを添加 した ． こ の プ レ ー ト を370C， 5％ C O2イ





H－thymidin eくN E N社 ， Bo sto n， U．S．A ．1 を加 え ，
73
さ ら に24時 間培養 し て か ら ， C ell ha rv e Ster くLabo
Scien c e社 ， 東京1を用 い て濾紙上 に移 し ， 細胞 に 取り
込 まれ た
3H －thymidin e を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ
ン タ ー で測定 し た ． I し1 活性 は ， 対照 くR P M I1640 培
養液の み1の 3H ．thymi din ein c orpo ratio n に 対 す る増
加率に て表示 し た ．
V ． リ ン パ 球サ ブセ ッ トの 測 定
B A L Fの 細胞 を 1xlO6細胞ノmlの 濃度に 調節 した ．
ラ ッ ト の リ ン パ 球膜抗原 に 対 す る 単 ク ロ ー ン 抗 体
くm o n o clo n al a ntibody， m A bl で あ る W 3113ほ瓦丁細
胞 mA bン， O X 33く抗 B細胞 m A bl， W 3125ト ル パ ー
T細胞 m A bl， O X 8く抗サ プ レ ツ サ ー T細胞 m A bHい
ずれ も Ser aLabo 社 ， K idlingto n， Engla ndl を 一 次
抗体と して ， そ れ ぞ れ 5声1 加 え ， 4
0
Cで45分間反応
させ ， 0．5％牛血 清 ア ル ブ ミ ン くSigm a 社， St． Lo uis，
U ．S．A ．1 を含む pho sphate buffered s alin eくP B S， 日
水製薬 ， 東京1 に て 2 回洗浄 した ． 次 に 二 次 抗体 と し
て flu o re s c ein isothio cya n ate 標識抗 マ ウス IgG ヤギ
IgG．Fくabり2 くCap pel 社 ． W est Chester， U．S．A ．1 を
加 え ， 4
0
C で45分間反応 さ せ ， P BS で洗浄 し た ．
Flo w cyto m etry に は ， Epics－C SくCo ulte r 社 ．
H iale ah
， U ．S．A．1 を用 い て ， 各陽性細胞比率 を解析 し
た ．
Vl． 組織標本
B L M気管内注入 6時間後 ， 12時間後 ， 24時 間後 ，
4 日後 ， 7 日後 ， 14日後 の ラ ッ ト に10％ ホル マ リ ン 液
5ml を気管内注入 して伸展固定肺 を作成し ， パ ラ フ ィ
ン 包理 し た後 ， 切 片標本 を作成し ， へ マ ト キ シ リ ン ．
エ オ ジ ン 染色 を施行 し ， 光顕 で観察 した ．
V王I． 統 計計算
得 られ た計測値 は ， す べ て 平均値 士 標準誤差くnl で
示 し た ． 得 られ た 計測値 の 評価 に は ， ノ ン パ ラ メ ト
リ ッ ク検定と して W ilc o E O nの 対応の ない 検定を使用
し ， pく0 ．05 以 上 を有意差あ り と判定 した －
成 績
I ． B A L F細胞所 見
1 ． 細 胞数の 変化く図 11
生 理 食塩水 を気管内注入 した対照 群の ラ ッ トの 細胞
数 は ， 0 月0士0．08－ 0．98士0．07XlO
6細胞ノラ ッ ト の 値
を 示 し
，
注入 後か ら B A Lま で の 時間 に よ る 有意 な変
動は認 め られ な か っ た ．
B L M単独投与群 では ， 6時間後3．55士0．27xlO
6細
胞ノラ ッ ト くn こ 1い ， 12時間後5．00士0 ．30XlO
6 細胞ノ
ラ ッ ト くn ニ 1引， 24時間後5．62士0．43XlO
6 細胞ノラ ッ
ト くn こ 161， 4 日 後7， 8 4士 0． 58X lO
6 細 胞ノラ ッ ． ト
734
くn こ 171， 7 日後7－23士1 ．24XlO嘲胞ノラ ツ トくn
ニ 川 ，
1 4日後4 ．95士0．39XlO
6細胞ノラ ツ ト くn 二 191と 6時間
後 か ら14日後 の 全 ての 時期 に お い て 対照群に 比 べ て有
意 の細胞数増加が認 め られ くpく 0■ 岬 ， 4 日後 か ら 7
日後 に か けて ピ ー ク が認 め ら れ た 一
B L M＋A A．861投与群 に お い て は ， 6 時間後3．39 士
0．29X lO
8
細胞ノラ ツ ト くn ニ 叩 ， 12時間後5．32士 0 ．46
xl O8 細胞ノラ ツ トくn ニ 1軋 24時間後5．24土0．23XlO
6
細胞ノラ ッ ト くn ニ 拘 ， 4 日後6．5 8士 0－ 56十10
6細胞ノ
ラ ッ ト くn ニ 用 ， 7 日後6 牒1 士0－74 十10
6 細胞ノラ ツ ト
くn ニ 61， 14日後6．17 士0．95＋1 0
6細胞ノラ ッ ト くn ニ 即 と
6時間後 か ら14 日後の 全て の 時期 で 対照群 に 比 較 して
有意の細胞数 の 増加が認め られ ， 4 日後 か ら 7 日後 に
か けて ピ ー ク が認 め られ た ． B L M単独投与群 と は 各
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Fig． 1． Changesin total c e11c o u nt ofn u cle ated
c ells obtain ed fr o m bro n cho alv e ola r la v age
fluidくB AL Fl du ring the dev elopm e nt of the
ble om ycin くB L Ml－indu c ed pulm o n ary pn e um
－
onitis． A signific a nt in c r e a sein the n umber
of cells of the B L M－treated r ats くthe B L M
r ats， the B L M＋ A A－861r ats a nd the B L M
＋ID M r atsI co mpa r ed with tho se of the
c 。ntrOlr ats w a s obse r v ed at6hou r s afte rthe
B L Mtr e atm ent a nd per sistedfo r a slo ng a s2
w eeks． A signific a nt de c r e a s ein the n u mber
。f c e11s of the B L M＋ A A－861 r ats c o mpared
with tho s e ofthe B LM ＋ID Mr ats w a s obs er－
v ed at 24 ho u r s and 4 days afte r the BL M
tr e atm e nt． T he co ntr ol r ats く0 1re ceiv ed
O．3ml of sterile s alin e intratr a che ally． T he
B L Mr ats く■1 r ec eiv ed single intratr a che al
inje ctio n ofO．75m g11 00g body w eight of B L M
in O．3ml ofste rile s alin e． T he B L M＋ A A
－861
r ats 仏1 re c eiv ed dailyintr ape rito n eal inje cti－
on s of A Aq861 く40m glkg1 7 days before the
B L M tre atm ent until the br o n cho alv e olar
la v age くB A Ll pr o c edu r e s－ T he BL M＋I D M
r ats りり r e c eiv eddailyintr aperito n e al inje cti
－
o n s of indom etha cin く4m glkg17 days befo re
the B L Mtr e atm e nt u ntilthe BA Lpr o c edu re s－
示 す よう に ． B LM ＋I D M投与群 と比 較 す る と， 24時
間後 と 4 日後 に お い て ， 有意の くpく0． 吋 細胞数減少
が認 め ら れ た ．
B LM 十I D M投与群 に お い て は ， 6 時間後3．47 士
0，32Xl O
6細胞ノラ ツ ト くn こ 131， 12時間後5．43 士0．33
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一山沖 丁 血 芦 川 血 p
Fig． 2． C ha nges in the
n u mbe r of alv e olar
m a c r ophage s obtain edfrom B A L F d
u ringthe
de v elopm ent of the B L M
－indu c ed pulm o n ary
pn eum o nitis． A signific a nt
in c re a sein the
n u mber of m a c r ophage s of the B L M
－tr eated
rats くthe B L Mrats， the BL M ＋A A
，861r ats
a nd the B LM ＋ID Mr atsI c o mpa r ed with
tho s e of the c o ntr ol r ats w a s obs e rv ed at6
ho u rs afte rthe B L Mtr eatm e nt a nd persisted
fo r a slong a s2 w e eks．
鼻鼻 兵員 0 伽 ，油
■ M
ム こ e山 川 ＋人八一儀 1■ BしM ＋lDM


















4 由 鰐 1 血鰐 川 血 声
Fig． 3． C ha nge sin the n u mbe r of n e utrop
hils
。btain ed fr o m B A L F du ring the dev elopm e nt
of B L M－indu c ed pn e u m onitis． A signific a nt
in c re as ein the n u mbe r of n e utr ophils ofthe
B L M，treated r ats くthe B L Mr ats， the B L M
．
＋ A A．861 r ats a nd the B L M＋I DM r atsJ
co mpa red with tho s e ofthe c o ntr ol r ats w
as
obs e rv ed at 6 ho urs afterthe B L Mtr e atm ent
a nd pe rsisted for a slo ng a s2 w e eks－
T he
n u mbe r of n e utr ophils of the B L M＋A A
－861
r ats w a ssignific a ntly low e rtha nthat ofthe
B L Mr ats a nd the B LM ＋ID M r ats at 2
4
ho urs a nd 4 days after the B L Mtr e atm ent．
西
ブ レ オ マ イ シ ン肺炎 の 気管支肺胞洗浄液細胞所見の 検討
細胞ノラ ツ トくn
ニ 抽 ． 4 日後8，7 8士 0 ．75士10
6細胞ノ
ラ ツ トくn ニ 1引， 7 日後7．37士0．5 6士 10
6 細胞ノラ ッ ト
くnニ 121， 14 日後5．24 士0．26XlO
6細胞ノラ ッ トくn ニ 7H二
やはり 4 日後か ら 7 日後 に か け て ピ
ー ク が 認め ら れ ，
対照群と は各時期 に お い て 有意 に 細胞数が増加 して い
た． BL M 単独投与群 と の有意差 は各時期と も 認 め ら
れなか っ たが ． B L M＋ A A
．861投与群 と比 較 する と ，
24時間後と 4 日後 に お い て 有意の くpく0一 吋 細胞数増
加が認 めら れ た ．
6 加 I2 1 加 加 仙 U 帽
4 血輝 7d一昨 I d da 汚
Tll憮 alt打 出 叩 川
Fig． 4． Cha nge sin the nu mbe r of lym pho cyte s
obtain ed from B A L F du ring the dev elopm e nt
ofthe BL M－indu c ed pn e u m o nitis． A signific a
．
ntin c reas ein the n u mbe r of lym pho cytes of
the B L M－tre ated rats くthe B L M r ats， the
B L M＋ A A－861rats a nd the B L M＋ID Mr atsI
c o mpa r ed with the c o ntrol r ats w a s obs e rv ed
at 24 ho u r s afte r the B L Mtr e atm ent a nd
persisted fo r a slo ng a s2 w eeks．
735
2 ． 細胞分画 の 変化
1コ マ ク ロ フ ァ ー ジ分画 く図21
対照群 は98．5士0 ．27％ が肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら
な っ て お り ， マ ク ロ フ ァ
ー ジ細胞数 は ， 0．90士0 ．07－
0．96 土0． 7Xl O
6
細胞ノラ ッ トの 間の値 を示 し， 経 過中
有意な値の 変動は認 め ら れ なか っ た ．
B L M単独投与群 で は ， 6 時間後 が2． 7 8士 0 －2 4
XlO6細 胞ノラ ッ ト くn ニ 川 と 対 照 群 に 比 べ て 有意
くpく0． 叩 の 細胞数増加が認め られ ， そ の後 や や 減少
し24時間後 に は1．83士0．21XlO
6細胞ノラ ッ ト くn ニ 1即
と な っ た が
， 再 び細胞数 は徐々 に 増加 し ， 14 日後 に は
3．56士 0．42Xl O
6細胞ノラ ッ ト くn ニ 珊 を示 し た ． い ず
れ の 経 過 に お い て も ， 対 照群 よ り 細胞数 が 有意
くpく0．0リ 増加 して い た ■
B L M十 A A－861投 与群や B L M＋I D M投与群 に お
い て も B L M単独投与群と同様 な所見が得ら れ ， 各時
期に お い て各群間に 有意な差 は認 め られ な か っ た ．
2う 好中球分画く図3 1
対照群 で は ほ と ん ど認 め られ ず ， い ずれ の 時期に お
い て も0．01Xl O
6細 胞ノラ ッ ト以 下で あっ た ．
B LM 単独投与群 で は ， 6 時間後 が0． 4 5士 0 ． 1 6
xlO6細胞ノラ ッ ト くn ニ 1 1 で ， 既 に 対 照 群 よ り 有意
くpく0． 叫 の 増加 を示 し， 12時間後 は2－39士0 －44XlO
8
細胞ノラ ッ ト くn ニ 151， 24時間後に は3．64士0 －3 5XlO
6
細胞ノラ ッ トくn ニ 岬 と ピ ー ク が 認め られ た ． そ の 後減
少 し始 め ， 14日後 に は0．7 0士 0． 1 1Xl O
6細胞ノラ ッ ト
くn ニ 珊 な っ た が そ れで も対 照 群 に 比 べ 有 意 くpく
0．01ナ の 増加 が 認め ら れ た ．
Tablel． T helym pho cyte s ubpopulatio n spr e s entin br o nchoalv e ola rla v agefluidくB A
Tr e atm e nt
Days afterB L M T－ C ells く％l W 3ノ2 5c ellsく％1 0 X8c ells く期 B－C ellsく％I
くNo． of a nim alsl くm e an士S．E．M ．1 くm e a n士S．E．M ．1 くm e an士S．E．M l くm e a n士S ．E．M －l
B L M
4 daysくn ニ 61 85．1 士3．5
7 daysくn こ 91 84．5 士2．2
14 daysくn ニ 7コ 83．7 士4．1
45．5 士2．7 40． 士1．8 2．7 土1．0
43．9士1．5 40．8士1．7 2．7 士0．6
44．9士1．9 38． 9 士2．9 2．2 士0．7
4 daysくn 二 101 85．1 士6．6
B L M＋A A－ 861 7 daysくn ニ 71 85．1士4．O
14 daysくn ニ 61 83．1 士5．2
45．4士4．5 40． 士3．3 2．5 士1．2
44．4 士2．4 40． 9 士2．2 2．4 士0．6
45．2 士3．6 39．2 士5．0 2．2 土0．7
4 daysくn 二 91 84．6 士6．1
B L M＋I D M 7 daysくn ニ 91 82．6 士4．0
14 daysくn ニ 61 8 3．0 士3．1
4 4．7 士3．8 40．5士3．8 2．5 士1．1
44．3 士2．6 38．5士2．0 2．1 士0．8
44．5 士2．3 38．9 士2．9 2．0 士0．8
T helympho cyte spopulatio n spr es e ntin B A L F． B A L F－1ym pho cytes w e r e c o mpo s ed of abo ut85 ％
T－1ympho cytes a nd abo ut3 ％ B－1ym pho cyte s． B A L F－T－1ym pho cytes wer e sho w nto be pres ent in
a lこ I r atio of W 3J
，
25＋ c ellsくhelpe rlこ O X 8
＋
c ellsくs up pr es s o rl． T he c o ntrol r ats r e c eived O－3ml of
Sterile s alin eintr atra che ally， No lymphocyte s w er efo u nd in B A L Fofthe c o ntr ol r ats afterthe
S aline administratio n．
736
B L M＋ A A．861投与群で は ， 6時 間後0．5 3士 0 ．15
XlO
6 細胞ノラ ッ ト くn こ 101， 1 2時 間後 は2．5 6士 0 ．3 9
Xl O6細胞ノラ ッ トくn こ 16Iと こ の 時点で は ， BLM 単独
投与群 と差は認め られ な か っ た が ， 24時間後2． 62士
0． 22X lO
6 細 胞ノラ ッ ト くn ニ 161， 4 日後1 ．95士 0．2 2
XlO6細 胞ノラ ッ ト くn こ 13ナ と B L M単独投与群 や
B L M 十I D M投与群 に 比 べ て 有意くpく0．051 の 好 中球
減少が認 め ら れ た ． しか し 7 日後2．2 3士 0 ．2 0XlO6細
胞ノラ ッ ト くn ニ 7I， 14 日後0．49士0 ．25XlO6細 胞ノラ ッ
ト くn ニ 即 は ． B LM 単独投与群 と有意 な差 は認 め ら れ
な か っ た ．
B L M＋I D M投与群 は各々 の 経 過 に お い て ， B L M
単独投与群と同様 な所見 を示 し， 2 4時間後3．76士0．35
X lO6細胞ノラ ッ ト くn ニ 16L 4 日後2．96士0．36XlO6細
胞ノラ ッ ト くn ニ 151で ， B L M＋ A A－861投与群 よ り 有
意くpく0．05い こ好 中球数が増加 し て い た ．
3コ リ ン パ 球分画く図 41
対照群 で は どの 時期に お い て も0．01XlO
6細胞ノラ ッ
ト以下 で あ り ， 経過 中有意 な変動 は認 め ら れ な か っ
た ．
BLM 単独投与群 で は ， 12時間後 ま で は対照群 と差
は認 め ら れ な か っ た が ， 2 4時 間後 よ り 出現 し始
めく0．33 士0． 5xlO6細胞ノラ ツ ト， n ニ 161， 4 日後1 ．8 7

























12 h 久一年 別 他 州 4 由明 1 血輝 tl血刀
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FigL 5． Activitie s of the lym pho cyte－ a Ctiv ating
fa cto rくinte rle ukin l，I し1in the s uper n atents
Of u n stim ulated alv e ola r m a cr ophage s， Ma x．
im al a ctivitie s ofthe B L Mrats， the B L M＋A．
A ．861r ats a nd the B L M＋I D M r ats w ere
dete cted at 12 ho u rs afte r B L Mtre atm e nt．
I L－1 a ctivities ofthe B L Mr ats， the B L M＋A－
A －861r ats a nd the B L M＋I D M rats w er e
ba rely dete ctable 24ho urs after the B L M
tr eatm ent． T he r es ults a re e xpre ss ed as
pe r c e nt cha nge fr o mthe c o ntr oI v alu e． The
C O ntr OIv alu e w a s obtain ed byin c ubating mic e
thym o cyte sin R P M I－1640m ediu m with lO％
F C S．
西
Fig． 6． Light microgr aph of the lu ng of the B L Mr ats at 24ho u rs afte rthe
B L Mtre atm ent． Ne utr ophil infiltr atio n in alv e olar spa c e a nd pe ribr o n chial
le sio n a nd pe ribr o n chial ede m a w e re obse r v ed－ H ． E． stain ， X50－
ブ レ オ マ イ シ ン肺 炎の 気管支肺胞洗浄液細胞所見の 検討
Fig．7．a Light mic r ogr aph ofthe lu ng ofthe B L Mr ats at4 days
afte rthe B L M
tre atm e nt． D iffu s einfla m m ato ry c ell infiltratio nくm a c rophages之1ym pho cyte
－
s之 n e utr ophils in alv e ola r spa c e，1 ym pho cytesinfiltr atio n
in alv e r ola r w alla nd
peribron chial lesio n a nd pe ribr o nbchial fibro si w e
re obse r v ed． H ．E． stain ，
X50．
Fig． 7．b Light mic r ogr aph ofthelung ofthe B L M＋ A A
－861r ats at 4 days after




Fig． 8． Light micr ograph ofthe lu ng ofthe B L Mr ats at 7 days afte rthe B LM
tre atm ent． Diffu s einfla m m ato ry c ell infiltr atio nく1ympho cyte s之 n eutrophils之 －
m a c r ophage sl in alv e ola r spa c e and in alv e ola r w a11 with lym phoid c ell
infiltr atio n w a s obse r v ed． T he fibr o sis in alv e ola r w all， e SpeCially in
s ubple u r al spa c e w a s obs er v ed． H． E． stain ， X50－
Fig．9． Light mic r ograph ofthelung of the B L Mrats at 14 days afterthe B L M
tr e atm e nt． Inte rstitialfibr o sislo c alized in pe ribr o n chial a nd s ubple u r al le sion
with infiltr ation of cellsく1ym pho cytes之 n e utr ophilsI w a s obse r v ed． H ． E． stain ，
X 50
．
ブ レ オ マ イ シ ン 肺炎の 気管支肺胞洗浄液細胞所見 の 検討 739
0．23XlO
6細胞ノラ ッ ト くn ニ 川 に か け て 最大値 を示 し
た ． 1 4日後 に．は0 ，66士0 ．06Xl O
6細胞ノラ ッ ト くn こ 19ナ
と減少傾向 を示 した が ， 対照 群よ り は有意 くpく0． 0い
に増加し て い た ■
BL M＋A A－861 群 や B L M＋I D M 投 与 群 は ，
B LM 単独投与群と同様 な所見 を示 し ， 各時期に お い て
各群問に差 は認 め られ なか っ た ．
王 ． B A 工JF リン パ 球サ ブセ ッ ト の 変動く表 り
対照群 は ， 既 に 述 べ た よう に B A L F中 に リ ン パ 球
が出現し な い た め ， リ ン パ 球サ ブ セ ッ トは検討 で き な
か っ た ． リ ン パ 球細胞分画 は ， B L M を投与 し た 3群
に お い て 4 ， 7， 14 日目 に リ ン パ 球サ ブセ ッ ト を検討
した．
B A L F中に 出現 した リ ン パ 球 の う ち T リン パ 球 は
82－85％を 占め ， B リン パ 球 は 1－ 3 ％ で あっ た ．
W 3ノ25くヘ ル パ ー T細 胞1， O X 8け プ レ ツ サ
ー T 細
掛 の 2種の 抗体 を用 い て T リン パ 球 の サ ブ セ ッ ト を
調べ て み る と ， W 3ノ25
＋ 細 胞 は平均43 － 4 5％ で ，
O X 8＋ 細胞は平均38－40％ で ， W 3ノ25 と O X 8の 比 は
約1二 1 を示 し， 経過 中ほ と ん ど変動 しな か っ た ■ ま
た． B LM を投与 した 3群 に お い て も 各々 の 間に 菱 は
特に認 めら れな か っ た ．
HL 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 培養 上 清中 の I し1
活 性くL AF 活 性1 の 変動 く図 51
培養液単独で は ， 平均1500－2000 C P Mを示 し た ．
対照群で は ％ 3H－thymi din ein c o rpo r atio n は 平 均
33．3－75．0％を示 し ， 経過 中有意な変勤は認 め ら れ な
かっ た ．
B L M単独投与群で は
，
6時間後 に33 9． 0士 54 ．0％
くn ニ 川 と有意の 活性 が認め ら れ ， 12時間後 に218 6． 3
士343．36％くn こ 10I と最大値 を示 した が ， 24時間後に
184．3士46．7％くn ニ 9ナ と 対照 群と 同 じ レ ベ ル に な り ，
その後も対照群 と同 様 な値 を示 し， 有意 な差 は認 め ら
れなか っ た ．
B L M＋A AL861 投与群 で も ， B L M＋I D M投与群 で
も12時間後 に そ れ ぞ れ20 60． 士 2 3 9． 0％ くn 二 121，
1735．0士 114．5％くn こ 10Iと 最大値 を示 し たが ． 24時間
後以後は ． そ れ ぞ れ 12 7．8士6 6．8％ くn 二 91， 82 ．5士
弧 1％くn ニ 13I と対照 群 と ほぼ 同 じ レ ベ ル と な り ， 有
意差 は認め られ な か っ た ． ま た各 々 の 時期 に お い て
BL M を投与 し た 3群間 に 有意な差 は認 め ら れ な か っ
た ．
N
． 病理 組織変 化
生理 食塩 水 を投与 した対照 群 は ， 組織 学的に は ， 正
常の ラ ッ トの 肺と ほ と ん ど同様 な所見で あり ， 炎症細
胞の 浸潤や線椎化病変は認め られ な か っ た ．
B L M単独投与群 で は ， 6－12時間後に は ， 気管 支
周 囲に リ ン パ 球 浸潤 が ごく 軽度認 め られ た ． 24時間後
に は
， 肺胞艦内 に 好中球 が多数出現し ， 気管支周囲 に
も 浮種性変化や好中球の 浸潤が 認 め られ た く図6ト 4
日 後に は ， 肺胞脛内 に び ま ん性 に マ ク ロ フ ァ ー ジ や リ
ン パ 球を主 体 と す る炎症 細胞 の 浸潤が認 めら れ ， 好 中
球の 浸潤も認 め られ た ． ま た気管支周囲に は線維化と
リ ン パ 球の 浸潤 も認 め られ た く図7al． 7 日後に は ， 肺
胞艦内 に び ま ん性 の リ ン パ 球 ． マ ク ロ フ ァ ー ジお よ び
好中球の 浸潤が認め られ た ． 気管支周 囲の 線推化も進
み ， 特 に 胸膜下の 肺胞壁 に 線維化が出現 し始 め た く図
81． 1 4日後 で は ， 気管支周囲や胸膜下 に 局在す る線純
化病変 が出現 し ， 細胞の 浸潤 は ， 単核球が 主 体で 好酸
球や好中球 の 浸潤 も 一 部認め られ た く図9J．
B L M＋ A A－861 投与群 で は ， 24時間後 や 4 日 後の 組
織標本で ， 肺胞艦内の 好中球浸潤が や や 減少 し て い た
が く図7bン， 7 日後の 組織所見は ． B L M単独投与群の
も の と ほぼ 同様の 所見が認 め られ た ．
I D M＋ B L M投与群 で は ， 各々 の 時 期に お い て ，
B L M単独投与群 と ほ と ん ど同様 な所見が認 め ら れ
た ．
考 察
肺の 炎症 か ら線維化 に い た る過程 に は ， 様々 な 炎症
細胞の 関与が指摘さ れ て い る が ． なか で も肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジは 幅広い 生物学的作用 を及 ぼす た め19，， 重 要
な役割 を担 っ て い る と考 え ら れ て い る ． 肺 胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジ は ， 肺胞内に 豊富に 存在す る だ けで な く ， 活
性化さ れ る こ と に よ り様 々 な モ ノ カイ ン を産 生 す る
2，
こ と が知 ら れ て い る ． モ ノ カ イ ン の 中で も 工し1 は ，
1う 好中球 に 対 し て は ， 試験 管内20，21Iお よ び生 体内裂股引
で 化学走性 を有 し ， その 代謝 を活性化 し種 々 の 酵素分
泌 を促進す る2 淵 ， 2 フ リン パ 球に 対し ては ， T リン パ
球 に 対す る 化学走性 を有 し ， さ ら に 増殖や活性化 を引
き起 こ し 川26I
，
種 々 の リ ン ホ カ イ ン の 分 泌 を 促 し
か，冴
直接 な い し間接的に B リ ン パ 球 をも活性化し抗体産 生
を促す 制 ， ま た 3う 線推芽細胞 は肺胞マ ク ロ フ ァ ー ジ
か ら産 生 され る各種 モ ノ カイ ン に よ り その 増殖が 調節
くpa r a c rin e regulationl さ れて い る と 考 え ら れ ，




ス タ グ ラ ン ヂ ン E2くpr o stagla ndin E2， P G E21 の 産生 を
促 す こ と 封1351も知 られ て い る ，
今 回の 著者の 実験 か ら は ， B L M を気管内注 入 す る
こ と に よ り
，
B L Mで 得 られ た肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ培
養上 清か ら ， 工L－1活性が 6時間後か ら有意に 出現し始
め
，
12時 間後 に 最 大値 を 示 す こ と が 観察 さ れ た ．
740
L P Sな どで刺激 しな い 無刺激の 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ
培養 上 清 で l し1 活性 が 認 め ら れ る と い う こ と は ，
B L M気管内注入 に よ り生体内で活性化さ れ た肺胞 マ
ク ロ フ ァ ー ジ が ， 実際 に 生体内 で 王し1 を産生 し て い
る こ と を示 す も の と考 え られ る ． 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ
が活性化さ れ て I し1 を産生 す る詳 しい 磯序 は 不 明 だ
が ， Jo rda n aら
361 は B L M自体 が 直接肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジ を清性化 し I し1の 産生を促 す こ と を指摘 し
て い る ． ま た B L Mが 肺組織 に 直接傷害 を与 え る こ
と371か ら， B L Mに よ り傷害 を受 け た上 皮細胞 や肺実
質細胞 か ら産生 され る様 々 な m ediators に よ る相 互
作用 の 結果， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジが 活性化 され る側面
も考 え られ る で あ ろう ．
B A L F の炎症細胞の 中で は ， 好 中球の 出現が 最も早
期に 認 め られ ， 少な く と も 6 時間後 よ り 出現 し始め ，
ピ ー ク は24時間後 に 認め られ た ． 急性期に 肺 へ 好中球
が集積す る機序 と して は ， い B L M自体の好中球化
学走性 ， 21 B L Mに よ り 活性化 な い し傷害さ れ た 肺
内細胞か ら の 好 中球化学走性因子 の 産 生 ， 3う B L M
に よ る血 清因子 く補体由来 の 化学定性因子 な ど1 の 活
性化 な どが 考 えら れ ， い に つ い て は ， Ka elin らが
B L M自体が好中球に 対 す る化学定性 を有 す る こ と を
指摘 して い る3I． また ， 2う に つ い て で あ る が ， ヒ ト
re c o mbin a ntI L．1 をマ ウ ス に 腹腔内投与す る こ と に
ょ り ， 投与後 8 時間後 を ピ ー ク と す る好中球浸潤が出
現す る こ と が 報告
2 －
さ れ て い る ． しか も こ の I し1の好
中道走活性は ， 同 じモ ノ カ イ ン で あ る tum or n e cr o
－
sis fa ctor よ りも は る か に 強力 で あ っ た と して い る ．
著者の 成績 か ら ． 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ培養上 清
の I し1活性 は B L M投与12時間後 に ピ ー ク を示 す こ
とが 観察さ れ て お り ． した が っ て ， こ の ル 1 が， 好中
球 の肺 へ 集積す る現象 に 重要な役割 を果 た し て い る可
能性が十分考 えら れ る ．
B AL Fリ ン パ 球 は ， B L M投与24時間後 に 有意に 出
現 し始 め ， ほ ぼ 4 日後 － 7 日後 に ピ ー ク を示 し ， 7 日
後以後 は減少傾向 を示 し た ． Ka elin ら に よ れ ば
38，
，
B L M自体 に は リ ン パ 球に 対す る化学定性 は な く ， 肺
胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来の リ ン パ 球 に 対 す る化学走性困
子 は B L M投与 8日 後に ピ ー ク を 示 す と報告 し て い
る ． 従 っ て ， こ の B A L F リン パ 球 の 出現は ， B L M自
体が原因と は考 えに く く ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ由来の
リ ン パ 球に 対す る化学走性因子 の 関与 はあ っ て も ， 必
ずしも 主体 と は い えな い こ と に な る ． 最近で は ， 工し1
が リ ン パ 球 に 対す る化学走性 を示 し ， T リン パ 球 に 活
性化 し増殖 を促す こ とが 指摘
川瀬倒 さ れ て お り ， 工し1 を
結合 した sepha r o s e4 B とい う be ads を マ ウ ス に 気管
内注入 す る と ， 3 日後 を ピ ー ク と す る リ ン パ 球浸潤が
sepha r o s e4B の 周 囲 に 生 じ る こ と が 報告 さ れ てい
る諭1 ． 従 っ て ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来 の ル 1 が肺へ
の リ ン パ 球 に 浸潤 に 一 部 関与 して い る可能性が考えら
れ る ．
と こ ろで ， B A L F リン パ 球 は ， 大部 分が T リンパ球
く平均82－ 85％Iよ り な り ， B リン パ 球 は そ れ に 比べ て
少数く平均 1 － 3％1で あっ た ■ B A L F－ T リン パ 球の
サ ブ セ ッ ト を検討 す る と ， W 3ノ25十細胞くヘ ル パ ー T細
榔 と OX 8
＋ 細胞 け プ レ ー ツ サ ー T 細胞1 の比は約
1 ニ 1 であ っ た ． T br all ら の報告 に よ れ ば仰 ，
B A L F リン パ 球の う ち T リン パ 球が 平均97％を占め，
B リン パ 球は わ ずか 3 ％ に 過ぎず ， T リ ン パ 球サ ブ
セ ッ ト は W 3ノ25
＋
細胞 と O X 8
＋細 胞の 比 は 1こ 1と報
告 し て お り ， 著 者 の成績 に 一 致 す る も の で あ っ た ．
T hr all ら は
咄
， 末梢 血 T リン パ 球サ ブ セ ッ トも検討し
て お り ， W 3ノ25＋ 細胞 と OX 8十 細胞 の比 は 2 ニ 1 であ
り ， B A L F－ T リン パ 球 サ ブ セ ッ ト と は 異 な る と指摘
して い る ．
ま た ， こ の よう な末梢血と は異な るサ ブ セ ットを形
成す る B A LF リ ン パ 球は ， い 動物 の B L M肺炎に
対 し抗 リ ン パ 球 グ ロ ブ リ ン を 前投与 す る と ， 肺内コ
ラ ー ゲ ン濃度 が減少す る
41I
， 21 同様に 動物の B L M
肺炎に お い て ， B A L F リン パ 球数 が ピ ー ク に 達する4
日後 よ り10 日後に か けて肺内の コ ラ ー ゲ ン合成が増加
す る 嘲 ， 3ン 試験管内で リ ン ホ カイ ン が 線維芽細胞や
コ ラ ー ゲ ン 合成 に 対 して 促進的 に働い て い る とい っ た
報告 嘲 な どか ら ， B L M肺炎の 形成 に 促進的な役割を
果 た して い る と考 え ら れ る ．
リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤 く今 回 は A A－861を使用し
た1 は ， 単球 や マ ク ロ フ ァ ー ジに 対 して 工L－1 遊離を抑
制 瑚 し ， I L－1 に よ る好中球の活性化や様 々 な酵素分泌
を も抑制す る こ とも 報告 され て い る
公，
． 従 っ て ， リポ
キ シ ゲ ナ ー ゼ阻害剤 の投与 に よ り ， B L M肺傷害が抑
制 さ れ る可能性が考 え られ ， 実際 に リ ポ キ シ ゲナ
ー ゼ
阻害剤と して n o rdihydroguiaretic a cidを使用したモ
デ ル で は ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来 の 線推芽細胞増殖
因子 の 自発的な産生 を抑制 す る 結果 が 得 ら れて い
る 均 ． A A－861 は 20m g
－ 80m gノkg の 投与 で ， 生体内
に お け る リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ代謝産物の産生 を抑制する
こ とが 知 ら れ て お り 瑚 ， 筆者 は A A－861を 40mglkg
の 量 を投与 した が ， 今 回の実験結果 か ら は ， 肺胞マ ク
ロ フ ァ ー ジ の 工し1 産生に 対 して は抑制効果 は認めら
れ な か っ た ． ま た こ の 群 で は ， 24時 間後 ． 4 日後に
B A L F好中球数 の減少 を来 した が ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー
ジ 由来の 工L－1 産生が 低下 しな か っ た こ と か ら ， この
西
ブ レ オ マ イ シ ン 肺炎の 気管支肺胞洗浄液細胞所見 の検討
原因と して ， リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ 代謝産物 の な かで も 好
中球 に 対す る化学走性 の 最 も 強 い ロ イ コ ト リ エ ン
B．く1eukotrie n eB鴫 L T B4
4
り の 生体 に お け る産生低下
肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ は ， 比較 的 ア ラ キ ド ン 酸 を 豊富
に含み LT B4の産生能が 高い こ と が 指摘
鳩， さ れ て お
り， 生体内の L T B4 の 産生 は ， 主 と し て 肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジ由来 であ る可能性が あ る1 に よ り ， 好中球減
少が生じた 可能性が考えられた■ た だ ， A A
－861の効果
も好中球数 の減少 に と ど ま り ， 7 日後 ， 14日 後 の
B ALF 細胞所見や組織所見 に 対 す る影響 は認 め ら れ
なかっ た こ とか ら ， リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝産物 は ，
B LM に よ る急性期の炎症 反応 に は ， 肺 へ の 好中球 の
動員と い う点 で 一 部関与 して も ， それ に 引き 続 い て お
こる線維化に対す る関与 は ， 今 回 の 我 々 の 実験 の結果
から は， 少な い も の と考 え られ た － ま た ， 見 方を変 え
れば， 好 中球の肺 へ の 浸潤が 減少 して も 以後 の線推化
に影響が認 めら れ な い こ と は ， B L M肺炎に お け る 線
維化に 関 して は ， 好中球の果 た す役割が 小 さ い こ と を
示すもの と考 え ら れ ， こ の 意見 を 支持 す る 成績 と し
て， 好中球減少 マ ウ ス に お い て B L Mに よ る肺組織障
害は変わ らな か っ た と い う 報告
嘲
が さ れ て い る ．
種々 の刺激に よ り活性化 し た肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ
は， ル 1 を産生 す る 一 方で ， 同時 に P G E2を産生 し ，
その P G E2 は マ ク ロ フ ァ
ー ジの 工し1 活性 を抑制 し ，
工し1 が T リン パ 球 に 及 ぼ す効果 を も 抑制 し ， マ ク ロ
フ ァ ー ジの 1a 抗 原の発現 を抑制す る．
こ と が 知 ら れ て
いる 鋤 ． 以上 の こ と か ら ， マ ク ロ フ ァ ー ジの I し1産生
に関して は a uto r egulatio n が 働 い て い る と 考 え ら れ
ている ． 従 っ て ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤く今回
は 工D M を使 用 し た1 を 投与 して ， 生 体 内 に お け る
P G E2産生を抑制す る と ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ由来 の
王し1活性は相対的に 増強 し， B L Mに よ る肺病変が増
悪する可能性が考 え られ た ． I D M は， 2m glkg の 投与
で内因性の プ ロ ス タ グ ラ ン ヂ ン 産生 を抑制 す る こ とが
知られてお り51I， 著者 は 工D M を4m gJ
Ikg 使用 し た
が
， 今回 の成績 か ら は ， B A L F細胞所見や肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジの 工し1 産 生や肺 の 組織所見 に 関 し て は ， 明
らかな影響 は認め ら れ な か っ た ． す な わ ち ， B L Mに
よる肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活性化や ， 後 に 線推化 に い
たる肺の炎症 に は ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ代謝産物の
関与はきわ め て少 ない も の と 考 えら れ た ．
B L Mに よ る肺傷害 や ， 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ の 活性
化に 関して は， ア ラ キ ド ン酸代謝産物の 関与は少な い
ものと考え られ ， B L M自体や ア ラ キ ド ン 酸代謝産物
に依存しな い な んら か の m ediators な どが 関与 し て
いるも のと 考え られ た ．
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今 後 は ， 11 ラ ッ ト肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ 由来 の
工し1 が， 肺 の 線推芽細胞 の増殖 に 関して 実際 どの 様 に
働く か ， 21 工し1 以 外の モ ノ カ イ ン が 肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジか ら産生さ れ て い るの か どうか ， さ ら に 3う
治療薬と して ス テ ロ イ ド 剤が どの 様な影響 を及 ぼ す の
か ， 以上 の点 に つ い てさ ら に 検討 を加え た い と 考 えて
い る ．
結 論
1 ． ラ ッ トの BL M の気管内投与に よる 急性期 の 肺
傷害に お い て ， B A L F雑柑包成分で は ， 6時間後 よ り
細胞数 の増加が認 め られ ， 4 日後 に ピ ー クが 認め ら れ
た ．
2 ． B A L F細胞分画 に 関 して は ， ま ず最初 に 出現す
る のが 好中球で ， 6 時間後よ り出現 し始め ， 24時間後
に ピ ー ク を示 した ． リ ン パ 球 は ， 24時間後よ り 出現 し
始め ， 4 日後 － 7 日後 に か け て ， ピ ー ク が 認 め ら れ
た ．
3 ． B A L F リン パ 球は ， 主と し て ， T リン パ 球 より
な り ， ヘ ル パ
ー T細胞 こ サ ブ レ ツ サ ー T細胞の 比 は ，
約1 こ 1 で あっ た ．
4 ． 無刺激肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ培養上 清中に ， 6時
間後 よ り出現 し始め ， 12時間後 に ピ ー ク を示 す ル 1
活性を検出す る こ と が で き た ． こ れ は ， 肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジ の 活性化 を示 す も の で あ る ．
5 ． 病理所見 で は ， B A L F細胞所見と同様 な所見 を
示 し ， 24時間後 に 好中球の浸潤が著明 とな り ， 4 日後
に は リ ン パ 球浸潤が著明 と な っ た ． 肺 の 線維化 は ， 4
日後 よ り出現 し始 め ， 14 日後 に は細胞浸潤 は軽度 だ
が
，
胸膜下 に 強 い 線推化が認 め られ た ．
6 ． A A．861 投 与群 で は ， 24時 間後 や 4 日後 の
B A L F好中球数 の 減少が認め ら れ た が ， そ の ほ か の
B A L F細胞所見や肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 工し1 産生に
影響 は認 め られ ず ， 7 日後以 後の 組織所見に も影響は
認め られ な か っ た ．
7 ． IDM 投与群 で は ， B A L F細胞所見 ， 肺胞 マ ク ロ
フ ァ ー ジ の 1 し1 慶生活性や組織所見に 対 し て明 ら か
な影響は認 め ら れ な か っ た ．
8 ． 従 っ て ， BLM は 肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの 活 性化
を伴い ロLtl 産生で 評価 さ れ る1， 炎症細胞浸潤 お よ び
線推化 に い た る 肺損傷を引き起 こ し たが ， こ れ ら の 現
象に は ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 関与は少 な い も の と考
えら れ た ．
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Key w o rds ble o myCin
－indu c ed pnqu m o nitis， bronchoalve ola r lavage， alv e olar
m a cr ophage， inte rle ukin lI a r a Chi do n ate m etabolites
A bstra ct
T he pu rpo se Of this study was to
a n alyz e the c ellula r c o mpo n e nts of br o n cho a
lv e ola r
lavage fluidくB AL Fl and todetec tthe rele ase of interleukin lく1 し 1 activity fro m
alve olar
m ac rophage sくA 抑 at v a rio u stim es afte rsingle in stillatio n of ble o mycin くB L Ml
in ra ts． In
ad ditio n， the a uthor e x a min ed the in viv o effe cts of inhibi
to rs of lipo xyge n a se a nd
cyclo o xy ge n a S eP
athw ays o n B L M
－indu c ed pn e u m o nitis in the r ats． T he r esults
dem ons tr a ted thatthe inflam m a t ory cells appear in B A L Fas e arly as6 ho urs
after B L M
tre at me nt． N e utr ophils were the fir st c ells to app
e ar a nd the pe ak of ne utrophil infiltra tio n
o c cu rr ed 2 4 hou rs afte r B L M tr e atm ent． A signific a n
t in c re a s ein the n um ber of
lympho cyte s w a s obs er v ed at
2 4 ho u rs a nd the pe ak of lym pho cyte infiltratio n o c c u r r ed
betw e n 4 a nd 7 days afte r B L Mtr e atm e nti T
－ C ells we r e82－8 5％ a nd B－ Cells w e r el －3％ ．
T he r ati。 。f W 3ノ2 5＋ c ells くhelper c ells and O X 8
＋
c ells くsuppr ess or c ellsI co mprising the
B AL F イ
ー1ym pho cyte w a s about lこ1■ T here we r e no s lgnifican
t changes in the
B A L F－1ympho cyte subpopulation － T he a
utho rsho w ed that supern ata nts of A Mcontained
lym pho cyte
－ a Ctiv ating fa cto rくL A F， activity． M a xim al a ctivity w asdete cted 1 2 hour s after
B L Mtr e atm e nt． IL
－1 a ctivity w a sba r ely dete ctable 24 ho u rsafter B L Mtrea tm e nt． D aily
intrape riton eal inje ctio ns of a lipo xyge na se inhibitor， A A
－861 く40mgノkg body w eightl，
slgnific a ntly inhib ited n eutroph ilinfiltr ation in
the lu ng． But l L
－1 a ctivities a nd
hist ologlCal fibrotic change of the lu ngs w e re n ot affe cted by
A A－ 86 1treatm e nt． By
administ，a ti。n 。f a cycio oxyge na se inhi bito r， indo m ethacin く4m gノkgl， the B A L Fc ellular
findings， I L
－1 a ctivities a nd h istologic al fibro tic cha nge sin the lu ngs w er e n ot change
d ．
T hese studies sug gested thatBL M
－induced lung da mages w ere associated with infla mm a t ory
c ellinfiltra tio n and A Mactiva tion a s a ss e ssd by the relea se of I L
－1， a nd these dam ages
follo w ed by the de v elop m e nt of pulm on
a ry fibrosis wer e alm o st indep
ende nt of the
a rachido n ate m etabolites．
